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Проведен теоретический анализ механизмов блокировки мембранных филь-
тров и экспериментальное определение доминирующей модели и оптимальных па-
раметров фильтрации лекарственного средства «Лесфаль, раствор для инъекций». 
Установлено, что линейная форма моделирующих уравнений позволяет на основа-
нии экспериментальных данных применять метод линейной регрессии для иденти-
фикации доминирующего механизма блокировки фильтра. Определена доминирую-
щая модель и оптимальные параметры фильтрации лекарственного средства «Лес-
фаль, раствор для инъекций».
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ВВЕДЕНИЕ
При производстве фармацевтической 
и биотехнологической продукции важное 
значение уделяется процессу фильтра-
ции лекарственных средств. Критериями 
качества фильтрационных процессов, в 
зависимости от поставленных задач, мо-
гут быть выбраны время, скорость филь-
трации, максимально допустимая сорб-
ция и т.д.
Эффективность фильтрации в значи-
тельной степени определяется характе-
ристиками используемых фильтров. Это 
конструкция фильтра, материал мембра-
ны, порог отсечения, асимметричность 
пор, начальное сопротивление и т.д. 
Группу влияющих факторов составляют 
также оперативные параметры процесса: 
объем разовой партии фильтрата, рабо-
чая площадь фильтра, конфигурация си-
стемы. Степень их влияния на качество 
фильтрации может быть определена с 
помощью механизма блокировки мем-
браны.
Для оптимизации технологического 
процесса фильтрации важно  определе-
ние доминирующей модели блокиров-
ки мембранных фильтров, что позволит 
применить соответствующие корректи-
рующие действия на этапе лабораторной 
разработки лекарственного средства. Те-
оретический подход к обоснованию па-
раметров процесса фильтрации позволит 
снизить количество экспериментальных 
пилотных серий, уменьшить затраты и 
время на создание  нового лекарственного 
средства и выведение его на фармацевти-
ческий рынок.
Целью нашей работы является теоре-
тический анализ механизмов блокировки 
мембранных фильтров, эксперименталь-
ное определение доминирующей модели 
и оптимальных параметров фильтрации 
лекарственного препарата «Лесфаль, рас-
твор для инъекций».
Для теоретического обоснования оп-
тимальных параметров процесса филь-
трации препарата «Лесфаль, раствор для 
инъекций» нами был использован меха-
низм блокировки мембранных фильтров. 
Наиболее известны три модели механизма 
блокировки мембранных фильтров [1]:
– модель формирования проницаемого 
осадка (Cake Formation Model);
– модель полной блокировки пор 
(Complete Pore Plugging Model);
– модель постепенной закупорки пор 
(Gradual Pore Plugging Model).
Формирование проницаемого осадка 
обычно происходит в случае, когда части-
цы больше среднего размера пор фильтра. 
Частицы осаждаются на мембранной по-
верхности фильтра, формируя "пирог", 
тем самым создавая дополнительную по-
ристую поверхность, через которую дол-
жен проходить фильтрат. В результате 
этого может увеличиться эффективность 
удаления частиц из фильтрата, однако при 
этом повышается сопротивление фильтра.
Полная блокировка пор происходит, 
когда размеры частицы соответствуют 
среднему размеру пор фильтра. В этой 
модели частицы проникают в структуру 
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мембраны и полностью забивают отдель-
ные поры, перенаправляя поток фильтрата 
через другие поры. В конечном счете, это 
уменьшает площадь фильтрации и увели-
чивает сопротивление мембраны.
Механизм постепенной закупорки пор 
является доминирующим, если задержи-
ваемые частицы меньше размер пор. Ча-
сто его называют адсорбционным загряз-
нением фильтра. Частицы с жидкостью 
проникают в поры и задерживаются на их 
стенках. При этом механизме не происхо-
дит полной блокировки пор. В этом случае 
прилипание частиц к стенкам уменьшает 
просвет пор и увеличивает сопротивление 
мембраны [1, 2].
Для указанных выше моделей в лите-
ратуре [2, 3] описаны соответствующие ма-
тематические уравнения, которые показы-
вают пропускные способности фильтров 
в режиме постоянного давления (Constant 
Pressure) и в режиме постоянного потока 
(Constant Flow).
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В основу алгоритма обработки данных 
положены математические модели меха-
низмов блокировки мембран: «Gradual 
Pore Plugging» и «Complete Pore Plugging».
В приведенных уравнениях использо-
ваны следующие обозначения: 
A – площадь фильтрации (m2);
k
z 
– количество частиц в единице объема 
фильтрата (m-3);
L – толщина мембраны (m);
M
0 
– начальная скорость потока (m3/s);
Np – число открытых пор;
N
p0 
– число пор в чистом фильтре;
N´
p0
 – число пор на единицу площади 
чистого фильтра (#/m2);
P – падение давления на мембране (N/m2);
P
0 
– начальное падение давления на 
мембране (N/m2);
R
m
 – сопротивление мембраны (m-1);
r
p
 – средний радиус пор (m);
t – время (s);
V – объем фильтрата прошедший через 
фильтр (m3);
μ – вязкость жидкости (Ns/m2);
α – удельное сопротивление «пирога», 
формирующегося на поверхности 
мембраны (m/kg);
β – масса частичек на единицу объема 
фильтрата (kg/m3);
P
s 
– массовая плотность блокирующих 
частичек (kg/m3).
В работе использовали фильтры фир-
мы Pall FLUORODYNE 0,2 µm, лекар-
ственное средство «Лесфаль, раствор для 
инъекций».
Фильтрацию проводили с помощью 
автоматической установки Zero T фирмы 
Sartorius, Германия, которая предназначе-
на для моделирования одно–, двух– или 
трехступенчатого процесса фильтрации в 
лабораторных условиях.
С помощью данной установки выпол-
нено:
– сравнение фильтров различных про-
изводителей;
– подбор оптимальной комбинации 
предфильтров и финишного фильтра;
– масштабирование процесса фильтра-
ции.
С целью сведения к минимуму «мерт-
вого объема» и исключения проблем, свя-
занных с промывкой, дренажем и стерили-
зацией системы, реализовано вертикаль-
ное расположение фильтров (рисунок 1, 
см. обложку журнала).
В применяемых корпусах предусмо-
трены разъемы для подключения приборов 
контроля целостности тестируемых филь-
тров. Давление на входе каждого фильтра 
измеряется с помощью встроенных в си-
стему калибрируемых электронных дат-
чиков. Поток фильтрата измеряется с по-
мощью электронных весов, информация с 
которых также как и с датчиков через блок 
предварительной обработки подается на 
компьютер.
Процесс фильтрации осуществляли в 
режимах:
– при постоянной скорости потока (с 
использованием перистальтического насо-
са);
– при постоянном давлении (с исполь-
зованием напорного бака) – в режиме за-
данного давления. 
Данные по скорости потока и значения 
дифференциальных давлений для разных 
фильтров записывались каждые две секун-
ды. Сбор данных и построение графиче-
ских зависимостей выполнялись в режиме 
реального времени (рисунок 2, см. облож-
ку журнала).
Все вводимые и получаемые данные 
сохранялись и протоколировались в фор-
мате Excel.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Основой для модели формирования 
проницаемого осадка является уравнение 
Дарси [1,4], которое указывает, что в на-
чальный момент объем фильтрата, прохо-
дящего через мембрану, определяется паде-
нием давления в системе и сопротивлением 
мембраны. Это показано в уравнении (1).
         (1)
Для последующих моментов времени 
t уравнение (1)  представлено следующим 
образом:
         (2)
В уравнении (2) Rt является суммой 
сопротивления мембраны и частиц. 
         (3)
Подстановка уравнения (3) в уравнение 
(2) приводит к следующему уравнению:
         (4)
Для системы с постоянным давлением 
уравнение (4) преобразовано в следующие 
характеристические уравнения:
   (5)
или
,         (6)
где  и  
Для систем с постоянной скоростью 
dV/dt является константой (символ Mo) и 
V=Mot. С помощью этих двух выражений 
уравнение 4 преобразовано в следующее 
характеристическое уравнение:
      (7)
Согласно закону Darcy, поток фильтра-
та прямо пропорционален площади филь-
трации, падению давления на фильтре и 
обратно пропорционален вязкости и со-
противлению фильтра. Так как при осаж-
дении макрочастиц увеличивается общее 
сопротивление фильтра, будут происхо-
дить изменения падения давления и потока 
жидкости.
Уравнение (6) показывает, что время, 
необходимое для протекания единичного 
объема, прямо пропорционально объему 
жидкости, проходящему через мембрану, 
умноженному на константу.
Для режима постоянного потока урав-
нение Darcy представлено в другом виде:
,         (8)
где  и 
Это уравнение показывает, что паде-
ние давления линейно изменяется во вре-
мени.
Как показано в уравнениях (6-8), по 
форме оба характеристических уравнения 
для модели формирования проницаемого 
осадка линейны.
Основой для модели полной блокиров-
ки пор является закон Пуазейля. Объем 
фильтрата определяется падением давле-
ния на мембране и физическими параме-
трами, входящими в уравнение (9):
         (9)
Количество открытых пор являет-
ся функцией начального числа открытых 
пор и количество блокирующих частиц на 
единицу объема фильтрата определяется 
уравнением (10):
         (10)
Для системы с постоянным давлением 
при подстановке (10) в (9) получено следу-
ющее уравнение (11):
         (11)
Для систем с постоянной скоростью 
потока dV/dt является константой (символ 
М
о
) и V=Mot. Подстановка этих двух соот-
ношений в (10) и упрощение выражения 
привело к следующему характеристиче-
скому уравнению:
       (12)
Согласно закону Пуазейля поток пря-
мо пропорционален падению давления, 
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размеру пор в четвертой степени, числу 
открытых пор и обратно пропорционален 
вязкости и толщине мембраны. В этом слу-
чае закупорка пор сокращает количество 
открытых пор, в результате чего уменьша-
ется поток фильтрата или возрастает паде-
ние давления на фильтре.
Для режима постоянного давления 
на основе закона Пуазейля (11) получено 
достаточно простое характеристическое 
уравнение:
,         (13)
где                        и 
Это уравнение показывает что поток 
является линейно уменьшающейся функ-
цией отфильтрованного объема.
Для режима заданного потока реше-
ние закона Пуазейля (12) привело к следу-
ющему характеристическому уравнению:
,         (14)
       где  и 
Это уравнение показывает, что сниже-
ние давления обратно пропорционально 
времени. С увеличением времени правая 
сторона уравнения становится меньшей, и 
в результате дифференциальное давление 
увеличивается.
Исходным уравнением для модели по-
степенной закупорки пор является моди-
фицированный закон Пуазейля (уравнение 
(9)). В этом случае частицы попадают и 
адсорбируются на стенках пор, тем са-
мым уменьшая их диаметр, а количество 
пор при этом остается постоянным. Чтобы 
определить степень уменьшения диаметра 
пор, можно вычислить баланс массы для 
одной поры и общую массу осажденных 
частиц (15):
         (15)
Интегрирование уравнения (15) при-
вело к следующему:
         (16)
Для систем с постоянным давлением 
подстановка уравнения (16) в (9) и его ин-
тегрирование позволило получить харак-
теристическое уравнение:
,         (17)
где 
Для систем с постоянной скоростью 
dV/dt является константой (символ M
0
) и 
V= M
0 
t. Подстановка этих двух соотно-
шений в (9) и (16) и упрощение привело к 
следующему уравнению:
         (18)
Для режима постоянного давления в 
предположении постепенной закупорки 
пор уравнение Пуазейля представлено в 
таком виде:
,         (19)
где  и 
Для режима постоянного потока реше-
ние закона Пуазейля представлено в урав-
нении: 
,         (20)
где  и 
В отличие от линейного случая, для 
модели полной блокировки пор наблюда-
ется более резкое возрастание дифферен-
циального давления.
Анализируя представленные данные, 
можно сделать вывод, что для всех трех мо-
делей и для режимов фильтрации при по-
стоянном давлении и постоянном потоке 
блокировки исходные уравнения могут быть 
представлены в линейной форме (таблица).
Данные линейные формы позволяют на 
основании экспериментальных данных при-
менить метод линейной регрессии для иден-
тификации доминирующего механизма бло-
кировки фильтра. Исходя из этого, далее нами 
было проведено определение доминирующей 
модели фильтрации лекарственного средства 
«Лесфаль, раствор для инъекций».
Ниже приведены результаты его тесто-
вой фильтрации. На рисунке 3 (см. облож-
ку журнала) представлена зависимость 
времени фильтрации единицы объема от 
текущего времени. 
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На рисунке 4 (см. обложку журнала) 
представлена зависимость скорости пото-
ка от объема фильтрации средства «Лес-
фаль, раствор для инъекций». 
Ранее нами было установлено, что 
размер частиц в липосомальном средстве 
«Лесфаль, раствор для инъекций» нахо-
дится в пределах 40 – 60 нм (6). Так как 
размеры частиц в фильтрате соизмеримы 
со средним размером пор применяемого 
фильтра, была проведена идентификация 
доминирующего механизма блокиров-
ки фильтра по двум моделям: постепен-
ной (уравнение 17) и полной (уравнение 
13) блокировки пор в режиме заданного 
давления. Линейная форма данных урав-
нений позволила на основании экспери-
ментальных данных применить метод 
линейной регрессии для идентификации 
доминирующего механизма блокировки 
фильтра.
Коэффициент корреляции линейной 
регрессии для зависимости времени филь-
трации единицы объема от текущего вре-
мени (рисунок 3) равен 0,2. Коэффициент 
корреляции линейной регрессии для зави-
симости скорости потока от объема филь-
трации (рисунок 4) равен 0,93.
Коэффициент корреляции 0,93 гораздо 
выше критического значения для 10 степе-
ней свободы 0,823 для вероятности 99,95%, 
что свидетельствует о сильной связи. В то 
же время коэффициент корреляции 0,2 не-
значимо отличается от нуля [5]. Высокое 
значение коэффициента корреляции 0,93 
для зависимости скорости потока от объе-
ма фильтрации свидетельствует о том, что 
в данном фильтрационном процессе до-
минирующим является механизм полной 
блокировки пор.
Полученные данные были использова-
ны при масштабировании стадии фильтра-
ции лекарственного средства «Лесфаль, 
раствор для инъекций». Знание механизма 
блокировки мембранных фильтров дало 
возможность снизить риски и сорбцию 
консерванта (бензилового спирта), сделать 
правильный выбор типа мембраны филь-
тра (полиэфирсульфон), подобрать опти-
мальные параметры фильтрации: темпера-
туру (7), давление (7).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведен теоретический анализ ме-
ханизмов блокировки мембранных филь-
тров. Установлено, что линейная форма 
моделирующих уравнений позволяет на 
основании экспериментальных данных 
применять метод линейной регрессии для 
идентификации доминирующего механиз-
ма блокировки фильтра.
Определено, что при фильтрации сред-
ства «Лесфаль, раствор для инъекций» до-
минирующей является модель полной бло-
кировки пор. Разработаны оптимальные 
параметры процесса фильтрации.
SUMMARY
G.I. Borschevsky, I.O. Omelchenko, 
V.S. Skrynsky, V.L. Shevina
DETERMINATION OF THE DOMINANT 
MODEL OF FILTERING IN THE DRUG 
«LESFAL, SOLUTION FOR INJECTION»
Theoretical analysis of blocking mecha-
nism of membrane filters has been conducted 
along with experimental definition of the dom-
inant model and optimal parameter of filtration 
for medical product «Lesfal, solution for injec-
tion». It has been defined, that linear shape of 
modeling equations allows, based on experi-
mental data, to use linear regression method  in 
order to identify dominant mechanism of filter 
blockage. Dominant model and optimal pa-
rameters of filtration have been defined. It has 
Таблица – Линейные формы различных моделей механизмов блокировки 
мембран для режимов постоянного давления и постоянного потока фильтрации
Модель\ Режим Constant Pressure Constant Flow
Cake Formation Model
Complete Pore Plugging
Gradual Pore Plugging
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been identified that the dominant model in fil-
tration of medical product «Lesfal, solution for 
injection» is full blockage of pores. Optimal 
filtration method has been developed. 
Keywords: filtration, membrane filters, 
models of filtration, the drug «Lesfal, solution 
for injection».
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Рисунок 1 – Вариант двухступенчатой системы Zero-T
с напорной емкостью
Рисунок 2 – Режим визуализации процесса фильтрации
Рисунок 3 – Зависимость времени фильтрации единицы
объема лекарственного средства «Лесфаль, раствор для
инъекций» от текущего времени. Коэффициент
корреляции линейной регрессии 0,2
Рисунок 4 – Зависимость скорости потока от объема
фильтрации средства «Лесфаль, раствор для инъекций». 
Коэффициент корреляции линейной регрессии 0,93
